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Utilisation de deri^s cte titane e t flimr oour la protection contre la coloration des 
materiaux a bas» rfanatite. pro c ^ rift protection contre la coloration des materiaux 
a base d'apatite . 

L'invention se rapporte a Putilisation de derives de titane et de fluor pour la 
protection contre la coloration des materiaux a base d'apatite, notamment les 
colorations extrinseques, ainsi qu'a un precede de protection contre la coloration 
des materiaux a base d'apatite. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par le terme « materiaux a base 
d'apatite » les hydroxyapatites naturelles, notamment les dents, et plus 
particulierement i'email dentaire et la dentine, ainsi que les ceramiques artificielles a 
base de phosphate de calcium destinees a des applications medicales, notamment 
implants dentaires, dispositifs parodontaux. 

La partie visible de la dent a une couleur naturelle qui evotue avec le temps. Cette V 
couleur depend notamment de la blancheur et de la transparence de I'email , 
dentaire, ainsi que de la couleur de la dentine sous-jacente. j 

L'email et la dentine sont g6neralement d'autant plus blancs que leur constituant," 
principal, I'hydroxyapatite, est peu mineralisee. Ainsi, en 1'absence d'anomalie, la 
dent est alors d'une couleur blanc-ivoire. Toutefois, differents phenomenes 
interviennent au cours du temps et ont une influence sur la couleur des dents. 

Ainsi, il est connu que la mineralisation de I'email et de la dentine augmente tout au 
long de la vie de la dent, la rendant rhoins blanche et moins transparente. 

L'email est egalement soumis a I'erosion par des substances acides et par la carie 
dentaire; a I'usure et a I'abrasion mecanique. Ces facteurs contribuent a diminuer sa 
brillance. 

Enfln, des colorations extrinseques peuvent modifier la couleur de la dent. Par 
exemple. certains aliments comme le cafe, le the. les myrtilles contiennent des 
pigments colores qui peuvent se fixer a la surface des dents et alterer leur teinte. 
D'autres substances comme les goudrons contenus dans les cigarettes ou certains 
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traitements medicamenteux peuvent agir de la meme fa9on et modifier la couleur 
des dents. 

Le document WO 0105797 decrit des derives de titane ainsi que leur utilisation dans 
5 des compositions £ usage buccal, en tant qu'agent de protection contre la carle 
dentaire. II est decrit dans ce document que les derives de titane torment une 
couche protectrice 3 la surface de la dent, sous la forme d'un glacis. 

[.'invention a pour but une nouvelle utilisation de composes derives de titane et de 
10 fluor, pour proteger les materiaux a base d'apatite contre les colorations, notamment 
extrinseques. 

Un premier objet de I'invention concerne done une telle utilisation. 

15 Un autre objet de ('invention concerne un procede de protection des materiaux a 
base d'apatite contre les colorations. 

Uinvention consiste done en I'utilisation d r au moins un derive de titane et de fluor 
repondant a la formule generate (I) ci-apres : 
20 TiFxRy (1) 

dans laquelle 

x est un entier variant de 1 a 6 et y est 0, 1 ou 2, et R represente : 

- un compost choisi parmi K, Na ou NH 4 , ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apres : 

25 COOH 



(OH)m 00 



30 dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, en tant qu'agent anti-coloration des 
materiaux a base d'apatite dans une composition a usage buccal. 



La composition a usage buccal definie ci-dessus possede a Petat solubilis6, de 
preference en milieu aqueux, un pH inferieur ou ega! a 6. 

35 
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Des ligands L utilisables sont notamment les derives d'acide benzoTque, notamment 
l'acide hydroxy-2-benzoique de formule (IV) ci-apres et ses derives : 



COOH 




OH 



(IV) 



, l'acide hydroxy-3-benzoTque de formule (V) ci-apres et ses derives : 

iOOH 




(V) 



OH 



, l'acide hydroxy-4-benzoique de formule (VI) ci-apres et ses derives : 

COOH 

(VI) 




l'acide dihydroxy-2.3-benzoTque de formule (VII) ci-apres et ses derives : 



COOH 




OH 



OH 



(VII) 



, l'acide dihydroxy-3,4-benzoique de formule (VIII) ci-apres et ses derives : 

COOH 

(VIII) 
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Les composes dans lesquels R represente un ligand de formule (II) peuvent 
comporter un ou plusieurs atomes de carbone asymetriques. lis peuvent done 
exister sous forme d'Snantiomeres ou de diastereoisomeres. Ces enantiomeres, 
5 diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les melanges racemiques, 
font partie de I'invention. 

Les composes dans lesquels R repr6sente un ligand de formule (II) peuvent exister 
a I'etat de bases ou de sels d f additlon a des acides. De tels sels d'addition font 
10 partie de I'invention. 

Ces sels sont avantageusement prepays avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple pour la purification ou 
risolement des composes, font egalement partie de I'invention. 

15 Les composes dans lesquels R represente un ligand de formule (II) peuvent 
egalement exister sous forme tfhydrates ou de solvates, a savoir sous forme 
d'associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs molecules d'eau ou avec 
un solvant. De tels hydrates et solvates font egalement partie de invention. 

20 Un premier exemple de compost derive de titane et de fluor utilisabte dans 
I'invention, obtenu en utilisant comme ligand L de I'acide hydroxy-2-benzoTque, est 
le compose represente par la formule (III) ci-apres : 



25 




30 Un autre exemple de derive de titane et de fluor utilisable dans Invention dans 
lequel R represente un compose mineral est I'hexafluorotitanate de potassium de 
formule-K^TiFe: 
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D'autres exemples de composes utilisables dans le cadre de invention sont le 
tetrafluorure de titane de formule TiF 4 , I'hexafluorotitanate de sodium de formule 
Na 2 TiF 6 et I'hexafluorotitanate d'ammonium de formule (NH 4 )2TiF 6 . 

Les composes utilisables dans le cadre de ('invention, quand leur mode de 
preparation n'est pas decrit, sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 
litterature, ou bien peuvent etre prepares selon des methodes qui y sont decrites ou 
qui sont connues de I'Homme du metier. 

Les derives de titane et de fluor dans lesquels R represente un ligand L de formule 
(II) ci-dessus peuvent etre prepares selon la methode decrite dans le document WO 
0105797. 

Les compositions a usage buccal utilisables dans invention ont une teneur en titane 
variant d'environ 10 a environ 1000 ppm, de preference d'environ 300 ppm et une 
teneur en ions fluor variant d'environ 50 a environ 1500 ppm, de preference, 
d'environ 240 ppm. 

Selon une forme d'execution, les compositions a usage buccal utilisables dans 
Invention comprennent de plus un compose fluore supplementaire, notamment un 
sel de fluor, par exemple le fluorure de sodium, le monofluorophosphate de sodium. 



Ce compose fluore supplementaire est present dans les compositions en une 
quantite variant d'environ 50 a environ 1500 ppm, de preference d'environ 100 a 
25 environ 500 ppm. 

Les compositions a usage buccal utilisables dans Invention possedent, a I'etat 
solubilise, un pH inferieur ou egal a 6, de preference compris entre environ 5 et 
environ 1 , selon le mode d'administration de la composition. La mise en solution des 
30 compositions est realisee de preference en milieu aqueux, mais peut egalement etre 
realisee, en fonction notamment du derive de titane et de fluor utilise, dans un 
solvant organique tel que I'ethanol. 




Les compositions a usage buccal utilisables dans I'invention peuvent se presenter 
sous differentes formes usueiles pour ('administration en situation clinique (voie 
topique) ou pour la preparation d'apatites artificielles. 

5 En administration par voie topique, les compositions a usage buccal utilisables dans 
Tinvention peuvent se presenter sous la forme, dans le cas d'une application* 
buccale, d'un dentifrice, d'une poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme a macher, 
d'une pastille a sucer, d'un gel dentaire, d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un 
bain de bouche, d'une solution. 

10 

Toutes ces formes en elies-memes sont bien connues de I'homme du metier. Outre 
les composes derives de titane, associes ou non a un sei de fluor, les formes 
mentionnees ci-dessus peuvent comprendre des excipients ou ingredients 
conventionnels pour chacune de ces formes. 

15 Par exemple, les formes pour application buccale peuvent contenir des tensio-actifs 
anioniques, amphoteres, zwitterioniques, cationiques ou non-ioniques. Elles 
peuvent encore comprendre des agents epaississants, des agents de cohesion, des 
agents edulcorants, humectants ou rafraichissants, des agents conservateurs, des 
colorants, des agents blanchissants, des agents aromatisants ou de sapidite, des 

20 huiles essentielles de plante, des agents plastifiants, des agents peptisants, des 
agents anti-tartre, des agents inhibiteurs de la production de composes volatiles 
soufrds tels les sels et complexes de zinc, des cicatrisants, des agents anti- 
saignements, des agents de polissage, des agents anti-plaque dentaire tels que la 
chlorhexidine, I'hexStidine, le chlorure de cetylpyridinium, le triclosan eVou des 

25 enzymes comme la dextranase, la mutanase, les lysozymes, la lactoferrine ou les 
peroxydases. 

Generalement, la composition a usage buccal utilisable dans I'invention administree 
par voie topique comprend des composes derives de titane en une quantite telle 
30 que sa teneur en titane soit superieure a 0,001% en poids, de preference comprise 
entre 0,01 et 0,1% en poids par rapport au poids total de ladite preparation. 



Un exemple de composition 3 usage buccal utilisable dans {'invention, sous la forme 
35 d'une poudre a diluer extemporanement pour la preparation d'une solution anti- 
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coloration des apatites artificielles, comprend les elements suivants, exprimes en 
pourcentages en poids par rapport au poids total de la preparation : 

- compose de formule III 100 % 

On obtient a partir d'un sachet de 750 mg de la composition ci-dessus, mis en 
solution dans 100 ml d'eau purifiee, une solution de pH 3 environ et contenant 1000 
ppm de titane. 

Lorsqu'elle est administree par vole topique, le pH de la composition a I'etat 
solubilise est inferieur ou egal a 6, de preference compris entre environ 5 et environ 
2. 

La plupart des composes derives de titane et de fluor utilisables dans I'invention, 
par exemple le compose de formule (III), sont acides en solution aqueuse. 
Dans certains cas, il est cependant n6cessaire d'ajuster le pH de la composition, 
pour qu'il soit inferieur ou egal a 6. Dans d'autres cas, il peut etre egalement 
necessaire d'augmenter le pH, lorsque la composition presente a I'etat solubilise^ un 
caractere acide trop fort. 

Le pH peut etre ajuste, en fonction de I'acldite relative des derives de titane et de 
fluor utilises, par des agents acides ou alcalins supplementaires, selon le cas. De 
tels agents sont connus en eux-memes pour cette utilisation dans des compositions 
destinees a etre administrees & I'homme. 

Par exemple, des agents acides utilisables sont notamment I'acide citrique, I'acide 
chlorhydrique, I'acide lactique, I'acide phosphorique, I'acide tartrique et des agents 
alcalins utilisables sont notamment I'hydroxyde de sodium, la monoethanolamine, la 
diethanolamine, la triethanolamine. 

L'invention a egalement pour objet un precede de protection centre la coloration des 
materiaux a base d'apatite. 

Le procede de I'invention se caracterise en ce qu'il comprend I'etape consistant a 
appliquer sur le materiau a base d'apatite une composition comprenant un derive de 
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titane et de fluor telle que deflnie dans ce qui precede, ladite composition 
possedant, a I'etat solubilise, un pH inferieur ou egal a 6. 

Selon le procede de I'invention, prealablement a ^application de la composition, une 
etape de traitement avec un compose acide ou demineralisant peut etre realisee. 
De preference, cette etape de traitement est realisee en utilisant un agent acide ou 
demineralisant tel que I'acide citrique, I'acide lactique, I'acide phosphorique, I'acide 
tartrique. 

Selon une variante d'execution du procede de I'invention, la composition appliquee 
sur le materiau a base d'apatite comprend un derive de titane et de fluor tel que 
defini dans ce qui precede, et comprend de plus un compose fluore supplemental, 
notamment sous forme de sel, tel que defini dans ce qui precede. 



15 Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer I'invention. 



Exemple 1 

Pour etudier les effets de composes derives de titane et de fluor sur les colorations 
20 extrinseques des dents, on a prepare la composition suivante: 

- solution aqueuse du compose de formule III a 0,2 % (correspondant a 0,036% 
de titane) 

La solution est utilisee en application locale, a un pH environ 4,6. 



25 Effet in vitro sur les precurseurs de la coloration 

On utilise, comme modele de coloration un precurseur a base de lysine en presence 
d'un sucre reducteur, qui produit par reaction des melanofdes de couleur brune. 

Une solution aqueuse contenant 100 mM de lysine et 100 mM de sucre reducteur 
30 est preparee. La solution aqueuse du compose de formule III preparee ci-dessus est 

melangee (melange 50/50 v/v) avec la solution de lysine et de sucre reducteur, 
6qui|jbr6e .£. 60 « G _p endant -3-jou^ 

soit dans de la salive artificielle (solution 2). Des melanges temoins dans lesquels la 

solution du compose de formule III est remplacee par de I'eau sont egalement 
35 prepares de la meme facon (solutions 3 et 4, respectivement). L'apparition du 
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chromophore melanoTde dans le melange est mesuree par spectrophotom6trie 
pendant 15 jours. 

Les resultats obtenus sont indiques sur la figure 1 . 

L'absorbance est mesuree a 500 nm. II apparatt que, in vitro, la solution contenant 
le derive de titane et de fluor inhibe la formation de chromophore melanoTde colors 
a partir de lysine et de sucre reducteur. 

Des resultats analogues sont obtenus lorsque I'on utilise du fer ou de I'etain en 
presence d'une source d'ion sulfures en tantque precurseurs de coloration. 

Exemple 2 

Protection de la dent ex vivo con tra la coloration 

Pour evaluer les effets du traitement par application locale, des dents humaines 
fraichement extraites sont mises en contact avec la meme solution que dans 
I'exemple 1. Une fenetre experimental est definie sur chaque dent et la zone 
restante est masquee sous de la cire. Les dents sont ensuite exposees au 
traitement avec la m§me solution que dans I'exemple 1. 

Apres ringage, la cire est retiree et les dents sont immergees dans une solution 
aqueuse contenant de la lysine et un sucre reducteur, selon le modele d6crit dans 
Texemple 1 , a 60°C pendant 2 jours. 

Les resultats montrent que les parties des dents traitees avec la solution contenant 
le derive de titane et de fluor n'ont pas subi de coloration significative, alors que les 
zones non traitees sont fortement colorees de brun. 

La protection conferee par le derive de titane et de fluor dans les conditions decrites 
est ainsi mise en evidence directement sur la dent. 



1er depot 



10 



Revendications 



1 . Utilisation d'au moins un derive de titane et de fluor repondant a la formule 
generate (I) ci-apres : 



dans iaquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2; en tant qu'agent anti-coloration des 
materiaux a base d'apatite dans une composition a usage buccal. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la composition 
possede, a I'etat solubilise, de preference en milieu aqueux, un pH inferieur ou egal 
a 6. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les ligands L 
sont notamment les derives d'acide benzoTque, notamment I'acide hydroxy-2- 
benzoTque de formule (IV) ci-apres et ses derives : 





(II) 



COOH 




, I'acide hydroxy-3-benzoTque de formule (V) ci-apres et ses derives : 



COOH 




OH 



(V) 
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. I'acide hydroxy-4-benzoTque de formule (VI) ci-apres et ses derives 

COOH 

(VI) 





, I'acide dihydroxy-2,3-benzoTque de formule (VII) ci-apres et ses derives : 

COOH 
,OH 

(VII) 

OH 

, I'acide dihydroxy-3,4-benzoTque de formule (VIII) ci-apres et ses derives 

COOH 



(VIII) 



4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en que le compose 
derive de titane et de fluor est le compose represents par la formule suivante (III) : 





(III) 



5. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le derh/6 de titane 
et de fluor est notamment le tetrafluorure de titane de formule TiF 4 , 
I'hexafluorotitanate de potassium de formule K 2 TiF 6 , I'hexafluorotitanate de sodium 
de formule Na 2 TiF 6 , I'hexafluorotitanate d'ammonium de formule (NH 4 ) 2 TiF 6 . 
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6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en 
ce que la composition possede une teneur en titane variant d'environ 10 a environ 
1000 pprri, de preference d'environ 300 ppm et une teneur en ions fluor variant 
d'environ 50 a environ 1500 ppm, de preference d'environ 240 ppm. 

5 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en 
ce que la composition comprend, pour une administration topique, un compost 
derive de titane et de fluor en une quantite telle que la teneur en titane soit 
superieure a 0,001% en poids, de preference comprise entre 0,01 et 0,1% en poids 

10 par rapport au poids total de ladite composition. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee 
en ce qu'elle comprend de plus un compose fluore supplemental, notamment un 
sel de fluor, par exemple le fluorure de sodium ou ie monofluorophosphate de 

15 sodium, en une quantite variant d'environ 50 ppm a environ 1500 ppm, de 
preference d'environ 100 ppm a environ 500 ppm. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en 
ce que la composition est administree par voie topique sous forme d'un dentifrice, 

20 d'une poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme a macher, d'une pastille a sucer, 
d'un gel, d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouche, d'une solution. 

10. Precede de protection des materiaux a base d'apatite contre la coloration, 
comprenant l'etape consistant a appliquer sur le materiau a base d'apatite une 

25 composition comprenant un derive de titane et de fluor telle que definie selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 9, ladite composition possedant, a I'etat 
solubilise, un pH inferieur ou egal a 6. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que, prealablement a 
30 ('application de la composition, une etape de traitement avec un compose acide ou 

demineraiisant est realisee. 

^2: ---p r ocede-selon-la-revendication-14~^ 

ou demineraiisant est notamment ['acide citrique, I'acide lactique, I'acide 
35 phosphorique, I'acide tartrique. 
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